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组蛋白去乙酰化酶在孕鼠孕期免疫激活所致子代青春期感觉门控
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摘要：　目的　探讨各亚型组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）在母孕期免疫激活子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中的表
达及其与前脉冲抑制效率（ＰＰＩ％）的相关性。方法　将受孕成功的１０只ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ雌鼠随机分为模型组（ｎ＝５）
和对照组（ｎ＝５）。于妊娠期第９天，模型组孕鼠经尾静脉注射１０ｍｇ·ｋｇ－１聚肌胞苷酸（ＰｏｌｙＩ：Ｃ），对照组孕鼠给予
等体积无菌生理盐水。３ｈ后，尾静脉取血，采用酶联免疫吸附法检测２组孕鼠血浆中白细胞介素（ＩＬ）１β、ＩＬ６和肿
瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平来评估孕鼠免疫激活状态。将２组孕鼠饲养至自然生产，子鼠在出生后第２１天断乳，选
取雄性后代继续饲养。在子代大鼠青春期（即出生后第４０天）时进行前脉冲抑制测试，评估其空间识别记忆和感觉
门控功能。采用实时荧光定量聚合酶链式反应检测２组子代大鼠海马、额叶及肝脏组织中ＨＤＡＣ家族的基因表达水
平。结果　模型组孕鼠血浆中ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα表达水平显著高于对照组（Ｐ＜０．０５）。在前脉冲刺激为７５ｄＢ时，模
型组子代青春期大鼠的ＰＰＩ％显著低于对照组（Ｐ＜０．０５）；前脉冲刺激为８０、８５ｄＢ时，模型组与对照组子代青春期大
鼠的ＰＰＩ％比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在额叶组织中，模型组子代大鼠 ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ８、ＨＤＡＣ９、
ＨＤＡＣ１０、ＳｉｒｔｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组子代大鼠（Ｐ＜０．０５），ＨＤＡＣ５ｍＲＮＡ表达水平显著高于对照组子代大
鼠（Ｐ＜０．０５）；模型组与对照组子代大鼠ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ７、ＨＤＡＣ１１ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）。在海马组织中，模型组子代大鼠 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ８、ＨＤＡＣ１０ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组子代
大鼠（Ｐ＜０．０５），ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ５ｍＲＮＡ表达水平显著高于对照组子代大鼠（Ｐ＜０．０５）；模型组与对照组子代大鼠
ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ７、ＨＤＡＣ９、ＨＤＡＣ１１、ＳｉｒｔｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。在肝脏
组织中，模型组子代大鼠ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ１０ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组子代大鼠（Ｐ＜０．０５）；模型组与对照组子
代大鼠ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ５、ＨＤＡＣ７、ＨＤＡＣ８、ＨＤＡＣ９、ＨＤＡＣ１１、ＳｉｒｔｍＲＮＡ表达水平比较差异均
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组子代大鼠海马组织中 ＨＤＡＣ２ｍＲＮＡ表达水平与 ７５ｄＢ时的 ＰＰＩ％呈负相关（ｒ＝
－０．９６５、Ｐ＜０．０５）；额叶组织中 ＨＤＡＣ１０、ＳｉｒｔｍＲＮＡ表达水平与７５ｄＢ时的 ＰＰＩ％呈正相关（ｒ＝０．９４６、０．９２５，Ｐ＜
０．０５）。结论　孕鼠孕期感染ｐｏｌｙＩ：Ｃ对子代大鼠ＨＤＡＣ家族的多种蛋白质表达具有显著影响，且与子代大鼠早期感
觉门控受损相关，这可为精神分裂症的发病机制及药物治疗研究提供新的线索。
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ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ１，ＨＤＡＣ２，ＨＤＡＣ６，ＨＤＡＣ７ａｎｄＨＤＡＣ１１ｍＲＮＡｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄ
ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ１，ＨＤＡＣ８ａｎｄＨＤＡＣ１０ｍＲＮＡａｎｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ２ａｎｄＨＤＡＣ５ｍＲＮＡｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ３，ＨＤＡＣ４，
ＨＤＡＣ６，ＨＤＡＣ７，ＨＤＡＣ９，ＨＤＡＣ１１ａｎｄＳｉｒｔｍＲＮＡｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＞０．０５）．Ｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒ
ｔｉｓｓｕｅ，ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ６ａｎｄＨＤＡＣ１０ｍＲＮＡｏｆｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｉｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）；ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ１，ＨＤＡＣ２，
ＨＤＡＣ３，ＨＤＡＣ４，ＨＤＡＣ５，ＨＤＡＣ７，ＨＤＡＣ８，ＨＤＡＣ９，ＨＤＡＣ１１ａｎｄＳｉｒｔｍＲＮＡｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆＨＤＡＣ２ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｏｆｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＰＩ％ ａｔ７５ｄＢ（ｒ＝－０．９６５，Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＨＤＡＣ１０ａｎｄＳｉｒｔｍＲＮＡｉｎｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅ
ｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＰＰＩ％ ａｔ７５ｄＢ（ｒ＝０．９４６，０．９２５；Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＰｒｅｇｎａｎｃｙＰｏｌｙＩ：Ｃｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｈａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔｓｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＨＤＡＣｆａｍｉｌｙｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓ，ａｎｄｗｈｉｃｈｉｓｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆ
ｅａｒｌｙｓｅｎｓｏｒｙｇａｔｉｎｇ，ｔｈｉｓｍａｙｐｒｏｖｉｄｅｎｅｗｉｄｅａｓｆｏｒｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｐｒｅｇｎａｎｃｙｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ；ｓｅｎｓｏｒｙｇａｔｉｎｇｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ；ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ

　　精神分裂症（ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＳＺ）是一种常见且
复杂的重性神经发育障碍类疾病，其临床症状多样，

主要表现为阳性症状（幻觉、妄想、思维形式障碍、

行为紊乱等）、阴性症状（言语减少、情感淡漠等）以

及认知障碍。虽然一代和二代抗精神病药物可以有

效缓解阳性症状，但对于阴性症状和认知障碍作用

微弱［１］。目前 ＳＺ发病机制不明。研究报道，感觉
门控异常可能是引起 ＳＺ产生精神病理症状的重要
机制之一［２３］。感觉门控指大脑对感觉刺激的调节

和适应能力，属于大脑的一项正常功能，其缺损可以

导致无关感觉刺激超载，引起 ＳＺ、癫痫和阿尔茨海
默病等神经系统疾病［４］。在大鼠模型中可以通过

前脉冲抑制（ｐｒｅｐｕｌｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ，ＰＰＩ）实验检测感觉
门控功能。ＰＰＩ是动物对威胁性刺激的一种保护机
制，该功能减弱说明动物的感觉门控受损［５］。

　　组蛋白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）
在进化上高度保守，可催化组蛋白 Ｎ端乙酰化的赖
氨酸脱去乙酰基，使组蛋白与 ＤＮＡ结合更加紧密、
染色质更加致密卷曲、启动子区ＤＮＡ序列不易与转
录复合物结合，从而导致基因转录受到抑制。到目

前为止，人类基因中已确定１８种 ＨＤＡＣ，根据序列

和结构的同源性共分为４型［６］。神经元损伤是 ＳＺ
阴性症状和认知障碍的主要病理基础。研究显示，

ＨＤＡＣ蛋白的表达及功能异常与神经元损伤、神经
退行性疾病的发生具有相关性，且广谱 ＨＤＡＣ抑制
剂具有改善认知以及缓解神经退行性疾病病理状态

的作用［７８］，但由于ＨＤＡＣ家族酶系众多且功能各异，
广谱类抑制剂不可避免地会导致大量不良反应，而

ＨＤＡＣ特异性抑制剂可能会达到更好的治疗效果。
　　母孕期免疫激活（ｍａｔｅｒｎａｌｉｍｍｕｎｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，
ＭＩＡ）子代ＳＺ大鼠模型是在流行病学研究的基础上
发展起来的神经发育缺陷动物模型。研究表明，母

孕期病毒等感染或免疫激活与子代发生 ＳＺ等神经
发育障碍的风险增加有关［９］。在ＭＩＡ模型中，母鼠
在孕期接受病毒模拟物聚肌胞苷酸（ｐｏｌｙｉｎｏｓｉｎｉｃ
ｐｏｌｙｃｙｔｉｄｙｌｉｃａｃｉｄ，ＰｏｌｙＩ：Ｃ）、细胞因子或其他免疫刺
激剂等免疫激活处理后可以激活母体免疫系统反

应，进而影响胎儿的神经发育［１０］。母孕期注射

ＰｏｌｙＩ：Ｃ的子代在脑形态学、电生理学、神经化学以
及行为学等方面能很好地模拟 ＳＺ的许多病理特
征［１１］，适用于疾病的病理机制研究。青春期是神经

发育的关键时期，有研究显示，ＳＺ患者的临床症状
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多起病于青春期［１２］。本研究拟分析 ＭＩＡ子代青春
期大鼠 ＨＤＡＣ基因表达水平，以期为 ＳＺ的病理机
制研究提供新的线索，为评估 ＨＤＡＣ是否可以作为
潜在的改善ＳＺ症状的药物靶点提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验动物
　　２０只无特定病原级 ８周龄 ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
（ＳＤ）大鼠购自北京维通利华实验动物技术有限公
司［许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１６０００６］，雌、雄各半，
体质量约 ２５０ｇ。大鼠饲养条件：光／暗周期为
１２ｈ１２ｈ，相对湿度为（５７±２）％，温度为（２２±
２）℃，保证随机饮水和充足的食物供应。
１．２　主要试剂与仪器
　　ＰｏｌｙＩ：Ｃ购自美国 ＳｉｇｍａＡｌｄｒｉｃｈ公司，白细胞
介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１β、ＩＬ６和肿瘤坏死因子α
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）酶联免疫反应检测
试剂盒购自北京四正柏生物科技有限公司，ＴＲＩｚｏｌ试
剂购自美国Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，实时荧光定量聚合酶链
式反应（ｒｅａｌｔｉｍｅｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
ｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＰＣＲ）试剂盒购自美国赛默飞公
司；ｑＰＣＲ仪购自美国 ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ公司，
ＳＭ１０００Ⅱ型ＰＰＩ检测设备购自美国Ｌａｆａｙｅｔｔｅ公司。
１．３　ＭＩＡ大鼠模型制备
　　本研究通过河南省生物精神病学重点实验室伦
理委员会批准。参考 ＭＵＥＬＬＥＲ等［１３］的研究方法，

在大鼠适应性饲养２周后开始育种，将雌鼠出现阴
道栓作为妊娠期第１天的标志，将受孕成功的１０只
雌鼠随机分为模型组（ｎ＝５）和对照组（ｎ＝５）。在
妊娠期第 ９天（Ｇ９），模型组孕鼠经尾静脉注射
１０ｍｇ·ｋｇ－１ＰｏｌｙＩ：Ｃ，对照组孕鼠给予等体积无菌
生理盐水。３ｈ后，尾静脉取血，采用酶联免疫吸附
法检测２组孕鼠血浆中 ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα水平，
评估孕鼠免疫激活状态。

１．４　２组子代大鼠ＰＰＩ检测
　　将２组孕鼠饲养至自然生产。子鼠在出生后第
２１天断乳，选取雄性后代继续饲养。在子鼠青春期
（即出生后第４０天）时进行 ＰＰＩ测试。首先将实验
大鼠置于限制器内，适应５ｍｉｎ后开始实验。背景
噪音为７０ｄＢ，惊吓反射刺激强度为４０ｍｓ１２０ｄＢ
白噪音，前脉冲刺激强度分别为２０ｍｓ７５、８０、８５ｄＢ
白噪声；在惊吓刺激前１００ｍｓ给予前脉冲刺激，形
成５种惊吓反应模式（即 ７０ｄＢ，１２０ｄＢ，７５ｄＢ＋
１２０ｄＢ，８０ｄＢ＋１２０ｄＢ，８５ｄＢ＋１２０ｄＢ），每种惊吓
反应有１０个。这５０个惊吓反应随机排布，每个反

应之间平均间隔１５ｓ（７～２３ｓ随机间隔），记录每个
惊吓反应的最大反应数值。具体操作参考文献

［１４］。ＰＰＩ检测结果通过前脉冲抑制效率（ＰＰＩ％）
表示。ＰＰＩ％＝［１－（预脉冲试验的起始振幅／单独
脉冲的起始振幅）］×１００％［１５］。

１．５　ｑＰＣＲ检测子代雄性大鼠海马、额叶及肝脏组
织中ＨＤＡＣ家族的基因表达
　　２组子代大鼠的ＰＰＩ检测完毕后，继续正常饲养
２ｄ，然后用２０ｇ·Ｌ－１的戊巴比妥钠（６０ｍｇ·ｋｇ－１）
腹腔注射麻醉大鼠，断头取脑并用生理盐水冲洗，剥

离海马及额叶，同时取新鲜肝脏即刻置于 －８０℃的
冰箱保存备用。

　　分别取５０ｍｇ子代大鼠额叶、海马和肝脏组织，
加入１ｍＬＴＲＩｚｏｌ后迅速研磨成匀浆，提取总 ＲＮＡ，
使用 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＰｏｗｅｒＵｐＴＭ ＳＹＢＲＴＭ

ＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ（Ａ２５７４２）对 ＨＤＡＣ基因进行
ｑＰＣＲ。采用２－ΔΔＣｔ法计算目的基因的相对表达量。
引物由南京诺尔曼生物技术有限公司合成。

ＨＤＡＣ１基因上游引物序列为５′ＡＴＡＡＴＧＴＣＧＣＴＣＧ
ＧＴＧＣＴ３′，下游引物序列为 ５′ＡＴＴＧＧＡＡＧＧＧＣＴ
ＧＡＴＧＴＧＡＡ３′；ＨＤＡＣ２基因上游引物序列为 ５′
ＡＴＣＣＧＣＣＡＧＡＣＣＡＴＣＴＴＴＧ３′，下游引物序列为 ５′
ＴＣＡＡＴＣＣＴＧＧＣＴＴＴＴＴＴＧＧＣ３′；ＨＤＡＣ３基因上游引
物序列为 ５′ＡＴＣＣＧＣＣＡＧＡＣＣＡＴＣＴＴＴＧ３′，下游引
物序列为５′ＴＣＴＣＣＡＣＡＴＣＧＣＴＴＴＣＣＴＴＧ３′；ＨＤＡＣ４
基因上游引物序列为 ５′ＴＣＧＧＴＧＴＴＴＧＴＣＡＧＧＣＴ
ＴＣＣ３′，下游引物序列为５′ＴＣＣＡＣＴＡＣＡＣＡＧＣＣＴＡ
ＣＡＧＣＣＡ３′；ＨＤＡＣ５基因上游引物序列为 ５′
ＧＴＣＧＡＡＡＧＧＡＴＧＧＣＡＣＴＧＴＴ３′，下游引物序列为
５′ＡＧＣＣＡＧＴＡＡＡＧＣＣＧＴＴＣＴＣＡ３′；ＨＤＡＣ６基因上
游引物序列为 ５′ＣＡＧＣＧＣＡＧＴＣＴＴＡＴＧＧＡＴＧＧ３′，
下游引物序列为 ５′ＡＧＣＧＧＴＧＧＡＴＧＧＡＧＡＡＡＴＡＧ
３′；ＨＤＡＣ７基因上游引物序列为 ５′ＴＡＧＣＣＡＧ
ＣＡＧＴＧＴＧＧＴＣＡＡＧ３′；下游引物序列为 ５′ＣＡＧＧ
ＧＡＴＴＴＣＴＴＧＧＧＴＴＴＧＴＡＧ３′；ＨＤＡＣ８基因上游引物
序列为 ５′ＣＴＣＡＧＧＣＴＧＡＧＴＣＴＧＡＡＡ３′，下游引物
序列为 ５′ＣＴＴＣＡＣＡＡＧＧＧＡＡＴＣＧＣＡ３′；ＨＤＡＣ９基
因上游引物序列为 ５′ＧＣＡＧＡＧＧＣＡＡＧＡＡＣＡＧ
ＧＡＡＧ３′，下游引物序列为 ５′ＴＧＡＴＣＣＡＧＴＧＡＴＧＴ
ＧＴＧＧＴＧ３′；ＨＤＡＣ１０基因上游引物序列为 ５′ＧＴ
ＧＣＣＣＴＧＧＡＧＴＣＴＡＴＣ３′，下 游 引 物 序 列 为 ５′
ＣＣＡＡＧＧＣＡＡＣＡＧＣＴＡＴＧ３′；ＨＤＡＣ１１基因上游引
物序列为 ５′ＴＣＡＣＡＣＴＧＧＣＴＡＴＣＡＡＧＴＴ３′，下游引
物序列为５′ＧＴＡＧＡＴＧＴＧＧＣＧＧＴＴＧＴＡＡＡ３′；沉默
信息调节因子（Ｓｉｒｔｕｉｎ，Ｓｉｒｔ）基因上游引物序列为
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５′ＣＣＡＧＡＴＣＣＴＣＡＡＧＣＣＡＴＧＴＴ３′，下游引物序列为
５′ＣＣＡＡＡＡＴＴＧＣＴＴＴＣＣＴＴＣＣＡ３′；内参基因甘油
醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙ
ｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）上游引物序列为 ５′ＧＧＡＧＣ
ＧＡＧＡＴＣＣＣＧＴＣＡＡＧＡ３′，下游引物序列为 ５′ＣＡ
ＣＡＡＡＣＡＴＧＧＧＧＧＣＡＴＣＡＧ３′。
１．６　统计学处理
　　应用 ＳＰＳＳ２０．０和 ＧｒａｐｈｐａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件
进行统计学分析。符合正态分布的计量资料以均

数±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组间比较采用独立样本 ｔ
检验；采用皮尔逊相关分析进行相关性分析；Ｐ＜
０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组孕鼠血浆中ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平比较
　　模型组孕鼠血浆中 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα水平分
别为（５５．４９±１１．８６）、（１２８．９０±３．２９）、（２９９４９６±
９８５１）ｎｇ·Ｌ－１，对照组孕鼠血浆中ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα
水平分别为（２３．４２±９．０２）、（３５．９２±６．３７）、（１０６３０１±
２２１３７）ｎｇ·Ｌ－１；模型组孕鼠血浆中ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα
水平显著高于对照组，差异有统计学意义（ｔ＝
３．７３０、２２．４８１、１３．８１４，Ｐ＜０．０５）。提示孕鼠孕期
免疫激活成功。

２．２　２组子代大鼠ＰＰＩ检测结果比较
　　模型组子代青春期大鼠在前脉冲刺激为７５、８０、
８５ｄＢ时 ＰＰＩ％分别为（４７．９６±９．９０）％、（５７．１１±
１０．４３）％、（６１．１６±８．８７）％；对照组子代青春期大
鼠在前脉冲刺激为 ７５、８０、８５ｄＢ时 ＰＰＩ％分别为
（６３．５７±１２．４６）％、（６４．６０±２０．１６）％、（６９．５６±
１４．６７）％。在前脉冲刺激为７５ｄＢ时，模型组子代
青春期大鼠的 ＰＰＩ％显著低于对照组，差异有统计
学意义（ｔ＝３．１０２，Ｐ＜０．０５）；前脉冲刺激为 ８０、
８５ｄＢ时，模型组与对照组子代青春期大鼠的ＰＰＩ％比
较差异无统计学意义（ｔ＝１．０４４、１．５５０，Ｐ＞０．０５）。
２．３　２组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中ＨＤＡＣ
家族ｍＲＮＡ表达水平比较
２．３．１　２组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中Ⅰ类
ＨＤＡＣｍＲＮＡ表达水平比较
　　模型组子代大鼠额叶组织中 ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ８
ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；模型组与对照组子代大鼠额叶组织
中ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５）。模型组子代大鼠海马组织中
ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ８ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组，
ＨＤＡＣ２ｍＲＮＡ表达水平显著高于对照组，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；模型组与对照组子代大鼠海
马组织中ＨＤＡＣ３ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计

学意义（Ｐ＞０．０５）。模型组与对照组子代大鼠肝脏
组织中 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３、ＨＤＡＣ８ｍＲＮＡ表
达水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结果
见表１。
表１　模型组与对照组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中

Ⅰ类ＨＤＡＣｍＲＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｌａｓｓⅠＨＤＡＣ

ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ａｎｄ
ｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨＤＡＣ１ｍＲＮＡ ＨＤＡＣ２ｍＲＮＡ ＨＤＡＣ３ｍＲＮＡ ＨＤＡＣ８ｍＲＮＡ
对照组子代大鼠 ３

　　额叶 １．０４±０．３１ １．００±０．０８ １．００±０．１１ １．０１±０．２２
　　海马 １．００±０．１２ １．００±０．０４ １．０１±０．１９ １．０１±０．１６

　　肝脏 １．０３±０．３３ １．０１±０．１２ １．０１±０．２１ １．０２±０．２０
模型组子代大鼠 ３

　　额叶 ０．８５±０．２６ １．１４±０．４８ ０．６４±０．１２ａ ０．４０±０．１０ｂ

　　海马 ０．６９±０．１５ａ １．５８±０．１０ｂ ０．９３±０．１８ ０．５８±０．０６ａ

　　肝脏 ０．７９±０．３４ ０．７４±０．２９ ０．７２±０．２７ １．１７±０．６２

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

２．３．２　２组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中ⅡＡ
类ＨＤＡＣｍＲＮＡ表达水平比较
　　模型组子代大鼠额叶组织中 ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ９
ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组，ＨＤＡＣ５ｍＲＮＡ表
达水平显著高于对照组，差异均有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；模型组与对照组子代大鼠额叶组织中
ＨＤＡＣ７ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。模型组子代大鼠海马组织中 ＨＤＡＣ５
ｍＲＮＡ表达水平显著高于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；模型组与对照组子代大鼠海马组织
中ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ７、ＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ表达水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。模型组与对照组子代
大鼠肝脏组织中 ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ５、ＨＤＡＣ７、ＨＤＡＣ９
ｍＲＮＡ表达水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）。结果见表２。
表２　模型组与对照组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中

ⅡＡ类ＨＤＡＣ的ｍＲＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｌａｓｓⅡＡＨＤＡＣ
ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，ａｎｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ

ｏｆｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨＤＡＣ４ｍＲＮＡ ＨＤＡＣ５ｍＲＮＡ ＨＤＡＣ７ｍＲＮＡＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ
对照组子代大鼠 ３

　　额叶 １．０４±０．２８ １．００±０．０７ １．００±０．０７ １．０２±０．１８
　　海马 １．０３±０．３０ １．００±０．１６ ０．９０±０．９３ １．０５±０．４２

　　肝脏 １．０２±０．２４ １．００±０．０５ １．０１±０．１５ １．０３±０．１８
模型组子代大鼠 ３

　　额叶 ０．１５±０．０２ａ １．４１±０．１４ｂ ０．９１±０．０８ ０．５５±０．１１ｂ

　　海马 ０．８８±０．０６ ３．３２±０．１５ａ ０．５８±０．２４ １．０８±０．０６

　　肝脏 １．０７±０．３０ ０．９８±０．２７ １．０３±０．４０ １．２０±０．１５

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０１，ｂＰ＜０．０５。
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２．３．３　２组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中ⅡＢ

类ＨＤＡＣｍＲＮＡ表达水平比较

　　模型组子代大鼠额叶组织中ＨＤＡＣ１０ｍＲＮＡ表

达水平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）；模型组与对照组子代大鼠额叶组织中

ＨＤＡＣ６ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。模型组子代大鼠海马组织中 ＨＤＡＣ１０
ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组，差异有统计学意
义（Ｐ＜０．０５）；模型组与对照组子代大鼠海马组织
中ＨＤＡＣ６ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。模型组子代大鼠肝脏组织中 ＨＤＡＣ６、
ＨＤＡＣ１０ｍＲＮＡ表达水平显著低于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果见表３。
表３　模型组与对照组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中ⅡＢ类

ＨＤＡＣｍＲＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｌａｓｓⅡＢ
ＨＤＡＣｍＲＮＡｉｎｔｈｅｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ａｎｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎ
ｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ （珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＨＤＡＣ６ｍＲＮＡ ＨＤＡＣ１０ｍＲＮＡ

对照组子代大鼠 ３

　　额叶 １．０１±０．１９ ０．９８±０．１８

　　海马 １．０７±０．４７ ０．９７±０．１５

　　肝脏 １．０１±０．１８ ０．９９±０．０９

模型组子代大鼠 ３

　　额叶 ０．６６±０．１５ ０．３０±０．０６ｂ

　　海马 １．２９±０．２２ ０．４７±０．１１ｂ

　　肝脏 ０．４２±０．２１ａ ０．４４±０．０８ｂ

　　注：与对照组比较ａＰ＜０．０５，ｂＰ＜０．０１。

２．３．４　２组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中Ⅲ类
和Ⅳ类ＨＤＡＣｍＲＮＡ表达水平比较
　　模型组子代大鼠额叶组织中 ＳｉｒｔｍＲＮＡ表达水
平显著低于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
模型组与对照组子代大鼠额叶组组织中 ＨＤＡＣ１１
ｍＲＮＡ表达水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
模型组与对照组子代大鼠海马和肝脏组织中 Ｓｉｒｔ、
ＨＤＡＣ１１ｍＲＮＡ表达水平子比较差异均无统计学意
义（Ｐ＞０．０５）。结果见表４。
表４　模型组与对照组子代大鼠额叶、海马及肝脏组织中Ⅲ类

和Ⅳ类ＨＤＡＣｍＲＮＡ表达水平比较
Ｔａｂ．４　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｃｌａｓｓⅢ
ａｎｄⅣＨＤＡＣｍＲＮＡｉｎｔｈｅｆｒｏｎｔａｌｌｏｂｅ，ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ，
ａｎｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ （珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＳｉｒｔｍＲＮＡ ＨＤＡＣ１１ｍＲＮＡ
对照组子代大鼠 ３
　　额叶 １．００±０．０１ １．０６±０．４４
　　海马 １．０２±０．２４ １．０６±０．４２
　　肝脏 ０．９９±０．２９ １．０６±０．４２
模型组子代大鼠 ３
　　额叶 ０．２０±０．０５ａ １．２２±０．３８
　　海马 １．００±０．２０ １．５７±０．３７
　　肝脏 １．０３±０．１５ １．０５±０．４２

　　注：与对照组比较 ａＰ＜０．０５。

２．４　２组子代大鼠 ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ１０、ＳｉｒｔｍＲＮＡ
表达水平与ＰＰＩ％（７５ｄＢ）的相关性
　　２组子代大鼠海马组织中 ＨＤＡＣ２ｍＲＮＡ表达
水平与７５ｄＢ时的ＰＰＩ％呈负相关（ｒ＝－０．９６５，Ｐ＜
０．０５）；额叶组织中ＨＤＡＣ１０、ＳｉｒｔｍＲＮＡ表达水平与
７５ｄＢ时的 ＰＰＩ％呈正相关（ｒ＝０．９４６、０．９２５，Ｐ＜
０．０５）。结果见图１。

图１　２组子代大鼠ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ１０、ＳｉｒｔｍＲＮＡ表达水平与ＰＰＩ％（７５ｄＢ）的相关性
Ｆｉｇ．１　ＣｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＨＤＡＣ２，ＨＤＡＣ１０，ＳｉｒｔｍＲＮＡａｎｄＰＰＩ％ （７５ｄＢ）

ｏｆｔｈｅｏｆｆｓｐｒｉｎｇｒａｔｓｉｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

３　讨论

产前阶段对子代大脑发育至关重要，在这个过

程中大脑将完成神经元形成、神经发生和神经元迁

移；此外，突触发生、神经胶质发生和髓鞘形成等过

程也始于母孕期［１６］。母孕期病毒感染可导致子代

神经发育障碍，出现ＳＺ、自闭症等精神疾病［１７］。动物

模型研究表明，甲型流感病毒可能通过嗅觉途径进入

中枢神经系统，导致子代海马神经元形态的改变以及

海马组织中参与抗原处理和呈递的基因显著上调，从

而导致子代认知功能障碍［１８］。ＢＵＲＭＥＩＳＴＥＲ等［１９］

研究发现，小鼠母体感染疱疹病毒后可能通过影响

成年子代多巴胺能神经元相关基因和蛋白的表达，

导致子代神经发育障碍。此外，母孕期病毒感染可
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通过异常激活母体免疫系统，直接损害后代神经元，

从而导致后代神经发育障碍［２０］。ＡＭＯＤＥＯ等［２１］在

动物研究中发现，母鼠妊娠期感染 ＰｏｌｙＩ：Ｃ会损害
子代的学习能力和社会交往能力，同时发现 ＭＩＡ会
对子代谷氨酸能神经传递、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白信号通路和钾离子通道活性等产生持续性影响。

本团队前期研究发现，ＭＩＡ子代的行为异常是进行
性的，即只有成年期子代大鼠表现出自主运动增加、

焦虑样行为和 ＰＰＩ缺陷，而青春期子代大鼠仅表现
出ＰＰＩ缺陷［２２］。因此，本研究在ＭＩＡ大鼠子代青春
期时进行ＰＰＩ检测，结果与既往研究类似，青春期子
代大鼠存在感觉门控受损。ＳＺ患者的感觉门控缺
陷与认知功能损伤存在关联，在一项用 ＰＰＩ试验评
估ＳＺ患者感觉运动门控缺陷的荟萃分析中发现，
ＳＺ患者普遍存在感觉门控受损［２３］。ＤＩＮＧ等［３］在

一项纳入了５４例未服药的首发 ＳＺ患者和５３例健
康对照者的研究中，通过ＰＰＩ评估感觉门控缺陷，并
使用中文版的改善精神分裂症认知的评估和治疗研

究（ＭｅａｓｕｒｅｍｅｎｔａｎｄＴｒｅａｔｍｅｎｔＲｅｓｅａｒｃｈｔｏＩｍｐｒｏｖｅ
ＣｏｇｎｉｔｉｏｎＩｎＳｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ，ＭＡＴＲＩＣＳ）共识认知成套
测验（ＭＡＴＲＩＣＳＣｏｎｓｅｎｓｕｓＣｏｇｎｉｔｉｖｅＢａｔｔｅｒｙ，ＭＣＣＢ）
评估所有受试者的认知功能，结果发现，ＳＺ患者存
在严重的感觉门控缺陷和认知障碍，且 ＰＰＩ％与认
知损害程度呈显著正相关，这表明ＰＰＩ可反映ＳＺ患
者的认知功能缺陷。

　　ＨＤＡＣ作为表观遗传学中一种重要的翻译后修
饰酶，正电子发射断层技术能测得其在患者脑内表

达失调。ＧＩＬＢＥＲＴ等［２４］研究发现，与健康对照组相

比，ＳＺ患者的前额叶背外侧皮层中 ＨＤＡＣ２的表达
水平相对较低，且 ＨＤＡＣ２表达水平与患者认知能
力评分呈正相关。ＨＤＡＣ在染色体的结构修饰和基
因表达调控中发挥重要作用，其不同亚型的异常表

达水平与ＳＺ、阿尔兹海默症等神经退行性疾病密切
相关［２５２６］。大部分ＨＤＡＣ抑制剂都是非特异性的，
这主要是由于目前对于不同亚型 ＨＤＡＣ在 ＳＺ发生
发展中作用机制不明。因此，鉴别ＨＤＡＣ亚型与ＳＺ
病理学变化的相关性，尤其是与ＳＺ患者感觉门控受
损的相关性，对于特异性 ＨＤＡＣ抑制剂的研发以及
ＳＺ的治疗意义重大。
　　研究发现，Ｉ类 ＨＤＡＣ参与神经系统功能主要
集中在 ＨＤＡＣ１和 ＨＤＡＣ２，其中，ＨＤＡＣ１与早期压
力应激导致的ＳＺ样行为有关［２７］；有研究显示，过表

达ＨＤＡＣ２小鼠表现出记忆能力受损、突触可塑性
功能下降，且其树突棘密度、突触数量显著少于对照

组小鼠（未进行处理，正常饲养）；沉默 ＨＤＡＣ２后，
小鼠突触的数量以及记忆功能均得到恢复［２８］。本

研究发现，ＭＩＡ子代的海马区存在 ＨＤＡＣ２过表达，
且其表达量与孕期感染子代大鼠的感觉门控受损呈

负相关；提示，在 ＭＩＡ子代大鼠中，ＨＤＡＣ２过表达
可能通过影响海马神经元结构和功能导致感觉门控

损伤，从而导致大鼠记忆功能受损。ＶＥＣˇＥＲˇＡ等［２９］

临床研究也发现，ＳＺ患者 ＨＤＡＣ３的乙酰化水平降
低，不同ＨＤＡＣ亚型在额叶与海马组织中的表达水
平不完全一致。但在本研究中，与对照组子代大鼠

相比，ＭＩＡ子代大鼠 ＨＤＡＣ８在２个脑区的表达均
显著下降。有研究显示，ＨＤＡＣ８参与细胞增殖和凋
亡的调控，当ＨＤＡＣ８的表达降低时，其可能通过影
响特定基因的表达来促进细胞凋亡［３０３１］。提示，

ＭＩＡ子代大鼠ＨＤＡＣ８表达减少可能通过促进神经
元凋亡而导致其神经损伤。

　　ⅡＡ类 ＨＤＡＣ主要包括 ＨＤＡＣ４、５、９等多种亚
型。其中，ＨＤＡＣ４穿梭于细胞核和细胞质之间，控
制着突触可塑性和记忆形成所必需的转录过程［３２］。

ＫＩＭ等［３３］对２７８例ＳＺ患者和２３４名正常对照人群
的ＨＤＡＣ基因多态性进行评估，结果发现，ＨＤＡＣ４
的ｒｓ１０６３６３９单核苷酸多态性位点与 ＳＺ具有明显
的相关性。本研究结果显示，与对照组子代大鼠相

比，ＭＩＡ子代大鼠额叶组织中 ＨＤＡＣ４的表达水平
显著下降，提示 ＨＤＡＣ４可能参与 ＳＺ的病理发生过
程。ＨＤＡＣ９在大脑组织内广泛表达，对神经系统的
发育及其正常功能的维持发挥重要作用，该基因表

达水平下降可促进神经元凋亡［３４３５］。ＴＡＭ等［３６］通

过检测９１例ＳＺ患者和９２名正常对照人群的全基
因组 ＤＮＡ拷贝数并结合国际精神分裂症联盟数据
库分析发现，ＳＺ患者存在ＨＤＡＣ９基因特异性缺失。
本研究结果显示，与对照组子代大鼠相比，ＭＩＡ子代
大鼠额叶组织中 ＨＤＡＣ９表达水平显著下降，提示
ＭＩＡ子代大鼠ＨＤＡＣ９表达水平减少可能与ＨＤＡＣ９
基因特异性缺失直接相关，可促进 ＳＺ的发生发展。
ＨＤＡＣ５参与炎症调节，ＰＡＮ等［３７］通过建立小鼠癫

痫模型发现，与正常对照组相比，模型鼠存在促炎细

胞因子 ＩＬ１β、ＴＮＦα和 ＩＬ６水平升高以及 ＨＤＡＣ５
表达水平升高；而当抑制 ＨＤＡＣ５表达后这些炎症
因子生成减少。此外，ＫＯＳＥＫＩ等［３８］通过苯环利定

建立ＳＺ小鼠模型发现，减少 ＨＤＡＣ５的表达可改善
ＳＺ小鼠精神分裂症样症状。本研究发现，与对照组
子代大鼠相比，ＭＩＡ模型子代大鼠血浆中ＩＬ６、ＩＬ１β
和ＴＮＦα水平及额叶和海马组织中ＨＤＡＣ５显著升
高；提示，ＨＤＡＣ５可能通过促进 ＭＩＡ子代大鼠体内
炎症因子表达从而参与ＳＺ发生。
　　ⅡＢ类 ＨＤＡＣ 包 括 ＨＤＡＣ６ 和 ＨＤＡＣ１０。
ＨＤＡＣ６涉及去乙酰化酶结构域和泛素结合锌指结
构域，参与调控自噬和ＮＯＤ样受体热蛋白结构域蛋
白３炎症小体的激活等生理过程，并可能在自噬和
炎症之间发挥关联作用［３９］。ＨＤＡＣ１０位于细胞质
和细胞核中，同样与自噬和炎症有关［４０］。有研究发

现，巨噬细胞感染病毒后细胞中 ＨＤＡＣ１０蛋白水平
下降；而加入自噬抑制剂后 ＨＤＡＣ１０蛋白降解速度
减慢。此外，还有研究发现，ＨＤＡＣ１０敲除小鼠病毒
感染后血清中干扰素 β和 ＩＬ６水平高于野生型小
鼠［４１４２］。自噬和炎症在 ＳＺ病理生理过程中起着关
键作用［４３４４］。本研究结果显示，ＭＩＡ子代大鼠额
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叶、海马组织中 ＨＤＡＣ１０呈显著低表达，且额叶组
织中ＨＤＡＣ１０的表达水平与感觉门控受损程度呈
显著正相关；这提示，ＭＩＡ诱导的 ＨＤＡＣ１０低表达
可能参与了 ＳＺ的发生和发展，且 ＨＤＡＣ１０表达程
度越低，ＭＩＡ子代大鼠感觉门控功能受损可能越严
重。ⅡＢ类ＨＤＡＣ可调节细胞内代谢，ＡＫＩＲ等［４５］研

究发现，在饮食诱导的肥胖小鼠中，ＨＤＡＣ６抑制剂可
作为瘦素增敏剂和抗肥胖剂。而ＳＺ患者并发代谢综
合征的概率高于健康人群［４６］。本研究通过检测肝脏

组织中ＨＤＡＣ的表达水平发现，ＭＩＡ可导致青春期子
代大鼠ⅡＢ类ＨＤＡＣ水平的降低；提示，ＭＩＡ子代大鼠
中ⅡＢ类ＨＤＡＣ的表达水平紊乱可能参与了ＳＺ患者
并发代谢综合征的病理生理过程。

　　Ⅲ类 ＨＤＡＣ即 Ｓｉｒｔ是 ＮＡＤ＋依赖性脱乙酰酶，
参与ＤＮＡ修复，Ｓｉｒｔ缺失会导致神经元凋亡，使个
体出现学习记忆能力下降等一系列类精神病症

状［４７］。本研究发现，ＭＩＡ子代大鼠的额叶组织中
Ｓｉｒｔ表达水平显著下降，且其表达量与 ＭＩＡ子代大
鼠的感觉门控受损程度呈显著负相关；提示，Ｓｉｒｔ缺
失不仅参与了ＳＺ认知受损等症状的病理过程，且其
表达水平降低提示 ＭＩＡ子代大鼠感觉门控受损严
重，可能伴随着更差的认知功能。

　　Ⅳ类ＨＤＡＣ即ＨＤＡＣ１１在脑内表达丰富，其在
多种生物学过程中起重要调控作用，包括神经系统

发育、炎症反应等［４８］。ＶＩＬＬＡＧＲＡ等［４９］研究发现，

在脂多糖刺激下，小鼠巨噬细胞中 ＩＬ１０的表达水
平升高，这是因为脂多糖作为一种细菌成分，能够触

发炎症反应，促使巨噬细胞分泌 ＩＬ１０等炎症因子。
然而当小鼠巨噬细胞感染了编码 ＨＤＡＣ１１的腺病
毒后，再经脂多糖刺激时小鼠巨噬细胞中的 ＩＬ１０
的表达水平并未显著增加。这可能是因为 ＨＤＡＣ１１
发挥了抗炎作用，对ＩＬ１０的表达产生了抑制作用。
本研究结果显示，与对照组子代大鼠相比，ＭＩＡ子代
大鼠额叶、海马和肝脏组织中的 ＨＤＡＣ１１表达水平
均无明显变化；提示，母孕期病毒感染激活免疫炎症

反应所产生的 ＩＬ６、ＩＬ１β、ＴＮＦα等免疫炎症因子
不会引起ＭＩＡ子代大鼠ＨＤＡＣ１１的保护性升高，从
而不能有效发挥抗炎作用，这可能是造成 ＭＩＡ子代
大鼠神经发育障碍的原因之一。

　　选择性 ＨＤＡＣ亚型抑制剂可能为治疗 ＳＺ的许
多症状（特别是认知缺陷）提供替代疗法［５０］。ＰＵＬＹＡ
等［５１］给予记忆功能受损的小鼠 ＨＤＡＣ抑制剂 ＰＴ３
进行干预后发现，ＰＴ３具有良好的血脑屏障渗透性，
能够增强小鼠的长期记忆功能。ＤＥＬＡＦＵＥＮＴＥ
ＲＥＶＥＮＧＡ等［５２］研究发现，Ⅰ类和Ⅱ类 ＨＤＡＣ抑制
剂伏立诺他可以有效改善 ＨＤＡＣ２敲除小鼠的突触
可塑性和认知功能。

４　结论

　　母孕期感染ＰｏｌｙＩ：Ｃ可导致子代大鼠在青春期
时出现感觉门控受损，且这种损害伴随着 ＨＤＡＣ基

因转录的异常改变，这不仅为青春期作为ＳＺ的高发
年龄节点提供进一步的证据支持，还为ＳＺ的分子病
理学机制研究提供了新的线索。ＨＤＡＣ异常表达多
与神经发育障碍相关，而不同亚型 ＨＤＡＣ的表达可
能参与了不同的病理生理机制；因此，未来可以将

ＨＤＡＣ作为ＳＺ的潜在药物治疗靶点，针对不同类型
的ＨＤＡＣ来研制特异性抑制剂，避免广谱类抑制剂
带来的诸多毒副作用，从而为ＳＺ的治疗带来更加理
想的效果。
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